




















Lewis 酸に W(OEt)6を用いた初の触媒的な手法を報告した 1。本法は、2,3-エポキシアル
コールに対し C3位選択的にアルコールやフェノールだけでなくアニリンを高収率・高
位置選択性で導入できる。さらに山本らは、3,4-エポキシアルコールに対して Ni 錯体を





治療薬 (+)-nemonapride の合成を行った (Scheme 1) 4。すなわち、エナンチオリッチな
3,4-エポキシアルコール 1 に対し、ベンジルアミンを C4 位選択的に導入後、一級水酸

























 始めに、trans-3-ヘキセン酸から 4 段階で誘導可能なエポキシアミン 4 で条件検討を
行ったところ、単離収率 92%、C4:C3 = 19:1 の位置選択性でピロリジン 5が得られる条
件、すなわち、ジクロロメタン中
La(OTf)3を 5 mol% 添加し加熱還流
する条件を見出した (Scheme 3)。 
 次に、見出した条件を用いて基質適用性の調査を行った (Table 1)。その結果、本反応










 一方で、cis-アルケンから誘導されるエポキシアミン 8では、C4 位での反応は進行せ








































ステルは、ベンザインと環化反応を起こしシュードインドキシル骨格 (Figure 1 網掛け


















[1] C. Wang and H. Yamamoto J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6888. [2] C. Wang and H. Yamamoto J. Am. 
Chem. Soc. 2015, 137, 4308. [3] Y. Iwabuchi et al. Org. Lett. 2014, 16, 4408. [4] Y. Iwabuchi et al. Chem. 
Pharm. Bull. 2017, 65, 22. [5] Y. Iwabuchi et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3236. [6] S. Ohki et al. 
Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 3606. [7] J. Zhu et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 5679. 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：栗山 佑世       論文審査委員（主査）：土井 隆行 
 












に添加される Lewis 酸または Brønsted 酸の殆どが、アミン自身の塩基性によって不活性
化されるという制約を受けるため、今なお挑戦的な課題となっている。本論文の著者は、
アルコールやアミン等の Lewis 塩基性の高い化学種が化学量量論量以上存在する中でもラ
ンタノイドトリフラートがエポキシドを触媒的に活性化できるという知見に着目して、そ
の合成化学的有用性を開発するべく本研究に取り組んだ。 
 第一章では、ランタノイドトリフラート触媒による鎖状 3,4-エポキシアミンの分子内ア
ミノリシスによるピロリジン合成の可能性に着目し、種々の置換様式を有する基質を合成
して、Baldwin則禁制とされ前例にも乏しい 5-endo-tet型環化の実現の可能性を追究した。
その結果、触媒量の La(OTf)3存在下に多様な trans-3,4-エポキシ-１-アミン類が対応する
ピロリジン環化体に高位置選択的に変換される反応条件を確立することに成功した。次い
で、窒素上の置換基およびエポキシド隣接基の環化反応への影響について精査した結果、
基質構造に依存して 4-endo-tet 型環化が優先的に進行して対応するアゼチジン環を与える
ことを見出し、さらに鋭意検討を重ねた結果、多様な置換様式の cis-3,4-エポキシ-1-アミ
ン類からアゼチジン環の触媒的合成を可能とする一般性の高い反応条件を確立することに
も成功した。 
 第二章では、第一章で開発した 3-ヒドロキシピロリジン合成法を展開して、ピロリジン
３位の高選択的変換を鍵とする抗コリン性鎮痙薬臭化プリフィニウムの初のエナンチオ選
択的な合成を達成するとともに、種々のアルカロイドに見出されるピロリジニル-α-アミノ
酸エステルの構築に応用して、本反応の合成化学的有用性を実証した。 
 以上の研究を通じて、著者は複数の極性官能基が配置したキラル含窒素構造単位の簡便
な合成法の開発に成功した。本研究成果は、今後の創薬化学研究の発展に大きく寄与する
ものと考えている． 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
